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La presente invention concerne le domaine de la pharmaceutique, notamment le 
domaine de la dermatologie ainsi que le domaine de la cosmetique. 

La presente invention a pour objet une composition cosmetique et/ou dermatologique 
et/ou pharmaceutique comprenant, comme principe actif, au moins' un peptide de sequence 
(AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA) n , dans laquelle (AA) est un quelconque acide amine ou un de ses 
derives, n etant compris entre 0 et 3. L'invention comprend aussi son utilisation pour 
trailer, entre autres, les manifestations du vieillissement cutane et pour proteger la peau 
contre les agressions exterieures. 

La peau est un organe de revetement recouvrant la totalite de la surface du corps. C'est 
un organe vital assurant des fonctions multiples telles que des fonctions sensitives, 
protectrices vis a vis degressions externes multiples, immunitaires, metaboliques ou encore 
thermoregulatrices. Ces roles sont rendus possibles grace a une structure complexe qui 
associe des structures tissulaires variees. . 

La peau est constituee de trois compartiments distincts superposes : l'epiderme, le 
derme et I'hypoderme. L'epiderme est un epithelium de revetement qui constitue la 
structure externe de la peau et assure sa fonction de protection. Cette fonction 1st assume 
par la cohesion des cellules epitheliales et par la production d'une proteine filamenteuse et 
resistante, la keratine. Le derme est un tissu conjonctif constitue d'une> substance 
fondamentale dans laquelle baignent les fibroblastes, des fibres de coUagene et des fibres 
d'elastine, fibres proteiques synthetisees par les fibroblastes. Les fibres de coUagene 
assurent une grande partie de la solidite du derme, elles participent a l'elasticite et surtout a 
la tonicite de la peau et/ou des muqueuses. Au-dessous du derme se trouve une couche de 
tissus adipeux : l'hypoderme. 

La peau, comme tous les autres organes, est soumise au vieillissement. La premiere 
manifestation generale du vieillissement cutane est l-apparition de. ridules. La peau devient 
moins souple, plus fine, souvent seche et elle perd son elasticity La perte de souplesse, de 
fermete et d'hydratation de la peau, ainsi que l'apparition des rides et des ridules sont dues, 
vraisemblablement, a la perte inegale des differents types de macromolecules de la matrice 
cutanee. 




Les facteurs qui interviennent dans le processus du vieillissement cutane sont varies et 
nombreux. Le phenomene de vieillissement de la peau s'accompagne, entre autres, d'une 
perte des fonctions de la peau ainsi que d'une diminution de la reponse aux stimuli 
auxquels celle-ci peut etre soumise. Toutes ces modifications resident dans des 
5 modifications au niveau cellulaire. (Dalziel et al, Clin Exp Dermatol 1991, 16(5): 315-23) 
Dans Pepiderme, le ralentissement de la proliferation et de la differentiation des 
keratinocytes avec Page est un facteur permettant d'expliquer Pamincissement de la peau au 
cours du vieillissement. L'epiderme s'atrophie, la peau perd ainsi ses capacites de 
. .. - protection. 

10 La baisse des capacites des cellules a se diviser et, notamment, des fibroblastes, est 

caracteristique des tissus ages. Les fibroblastes, qui assurent un equilibre entre synthese et 
degradation des fibres de collagene et d'elastine, vont deplacer cet equilibre vers une 
degradation des fibres. Cela se traduit par une perte d'elasticite et de tonicite du derme qui 
resulte en Papparition de rides. 

15 Les keratinocytes ainsi que les fibroblastes connaissent une diminution de leur 

proliferation associee a Page qui peut Stre due a une perte de reponse a la mitogenese. 
Ainsi, dans les peaux Sgees, les cellules perdent leur potentiel de proliferation et de 
reparation, elles diminuent la production de proteines "cles" telle que le collagene ou 
Telastine. 

20 

Une exposition chxonique aux ultra-violets, en particulier aux UVA et a d'autres 
facteurs environnementaux agressifs, acc&ere et aggrave le phenomene de vieillissement 
de la peau (appele chrono-vieillissement) et conduit a une perturbation de l'expression des 
genes de la proliferation et de la differentiation cellulaire. 

25 

Un des mecanismes jouant un role majeur dans le processus du vieillissement est 
Taccumulation de dommages oxydatifs dans des molecules essentielles tels que dans les 
membranes lipidiques, les prolines, TADN, plus particulierement l'ADN mitochondrial. 
Une des consequences importantes de Taccumulation de ces dommages est, 
30 notamment, une reduction de la capacite de la cellule a produire de PATP. En effet, avec 
Page les dommages de PADN mitochondrials s'accumulent (Becknian et al, Ann NY Acad 
Sci, 854:118-27, 1989) Ce phenomene provoque une augmentation du stress oxydatif des 
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cellules ainsi qu'une reduction de la quantite d'energie intracellulaire. (Porteous et al, Eur 
J Biochem 1998, 257(1): 192-201) 

Aussi, la reduction de la concentration de 1' ATP dans la cellule induit des problemes 
importants. Eh effet, la synthese d'ADN diminue, de meme que la synthese de proteines 
essentielles au bon fonctionnement de la peau, telles que les proteines de la matrice 
extracellulaire ou bien la keratine. La diminution de la synthese d'ATP a aussi pom- 
consequence directe une diminution de la prohferation et de la differentiation cellulaire. 

De plus, il a 6te demontre (O. Toussain et al., Exp Gerontol, 1995; 30 (1): 1-22) que la 
production d'energie cellulaire peut etre considerablement destabilisee lorsque la cellule 
subit un stress, ce qui accelere le processus de vieillissement. En effet, la cellule soumise a 
un stress va utiliser une grande partie de son energie en reponse a ce stress. Uhabiiite a 
repondre a un stimulus ainsi que la capacite a contrebalancer un stress, processus qui 
necessite de l'energie, sera consid6rablement diminue dans une cellule agee ou dans une 
cellule soumise a un photo-vieillissement. f 

A 

Ainsi, ie phenomene du vieillissement cellulaire est en relation avec le stress que subit 
la cellule mais aussi en relation avec le processus de production d'energie necessaire a la 
cellule pour suivre, ainsi que pour assurer les differentes fonctions necessaires a la 
differentiation cellulaire. 

Ainsi, de nombreux mecanismes cellulaires tels que la synthese de proteines et la 
synthese dADN, seront stimules par l'augmentation de la concentration intracellulaire 
d'ATP. 

En augmentant la quantite dATP intracellulaire, on apporte h la cellule l'energie 
n6cessaire pour synthetiser les enzymes qui induiront les mecanismes de protection des 
dommages causes par l'environnement, mais aussi l'energie n6cessaire a leur 
differentiation. Cette energie servira aussi a la synthese de mol6cules importantes pour le 
bon fonctionnement de la peau. 

La quantite dATP dans la cellule joue done un rdle tres important sur beaucoup de 
phenomenes. L'ATP (Adenosine 5'-triphosphate) est une molecule organique compos6e 
d'adenine, de ribose et de trois molecules d'acide phosphorique. C'est la premiere molecule 
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riche en energie de l'organisme, elle estpresente dans la majorite des organismes. Cest une 
molecule capable de mettre en reserve de l'energie chimique et de la restituer tres 
facilement dans les reactions qui necessitent de l'energie pour se produire. 

5 Les professionnels de la sante et de la cosmetique recherchent depuis de nombreuses 

annees des moyens pour lutter ou, tout au moins, pour reduire les phenomenes du 
vieillissement cutane, ainsi que des moyens afin d'augmenter la resistance de la peau aux 
agressions exterieures et au stress qu'elle subit quotidiennement. Un certain nombre de 
. substances introduces dans des produits cosmetiques ou phannaceutiques ont vu le jour, 
10 mais il reste encore des progres a faire afin de pouvoir disposer de produits cosmetiques ou 
pharmaceutiques capables de regler ces problemes de maniere satisfaisante. . . 

Le probleme technique a r6soudre a done ete, pour les inventeurs, de trouver une 
nouvelle substance, cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, qui soit capable 
de combattre a la fois le phenomene de vieillissement cutane et de proteger la peau d ! une 
15 maniere efficace afin qu ! elle ne subisse pas les degradations occasionnees par les 
agressions et les stress d'origine exterieure. 

Les inventeurs ont reussi a selectionner des substances particulieres presentant des 
proprietes remarquables lorsque celles-ci sont appliqu^es sur la peau. 
20 De maniere inattendue, les inventeurs ont decouvert que les peptides correspondant a la 

formule generale (AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA) n , dans laquelle (AA) est un acide amine 
quelconque, ou un de ses derives, et n compris entre 0 et 3, ont des proprietes remarquables 
et, notamment, aident a prevenir les phenomenes du vieillissement cutane ainsi que de 
proteger la peau. 

25 La demanderesse a decouvert un produit qui a un effet sur la modulation de la 

concentration d ! ATP dans la cellule, sur la concentration intracellulaire de calcium ainsi 

que sur la production de prolines essentielles a la peau. 

En effet, ce peptide permet d ! augmenter significativement la concentration 

intracellulaire de TATP et la concentration de calcium. La cellule peut done lutter de 
30 mani&re efficace contre tous les phenomenes de stress et prevenir les manifestations du 

vieillissement. 
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A la connaissance de la demanderesse, il n*a jamais ete decrit dans l'art anteneur 
l'utilisation d'un peptide de sequence (AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA) n dans laquelle (AA) est un 
acide amine quelconque, ou un de ses derives, et n compris entre 0 et 3, en cosmetique 
et/ou en dermatologie et/ou en phannaceutique. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention a done pour objet une composition 
cosmetique et/ou dermatologique et/ou pharmaceutique caracterisee par le fait qu'elle 
contient, comme principe actif, au moins un peptide de formule (I) : 

(AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA) n (I) 

dans laquelle (AA) est un quelconque acide amine ou un de ses derives, n etant compris 
entre 0 et 3. 



15 Le terme "acide amine" se refere ici a tout acide organique naturel ou non naturel ayan| 

la formule (II) : / 

-NHR-CR-C(0)-0- (II) 



10 



20 



25 



30 



ou chaque -R est independamment selectionne entre un hydrogene et un groupement alkyl 
ayant entre 1 et 12 atomes de carbone. Preferentiellement, au moins un groupement -R de 
chaque acide amin6 est un hydrogene. 

Par le terme "alkyl", on entend ici une chame carbonee pouvant 6tre lineaire ou 
ramifiee, substitute (mono- ou poly-) ou non-substituee ; saturee, mono-saturee (une 
double ou triple liaisons dans la chaine) ou poly-insaturees (deux ou plusieurs doubles 
liaisons, deux ou plusieurs triples liaisons, une ou plusieurs doubles liaisons et une ou 
plusieurs triples liaisons dans la chaine). 

Le peptide utilise selon 1'invention peut contenir notamment de 3 a 9 residus d'acides 
amines, et en particulier 3, 4 ou 5 residus d'acides amin6s. 

L'invention concerne notamment l'utilisation de peptides contenant au moins la 
sequence peptidique Arginine-Glycine-Serine ainsi que l'utilisation de derives de ces 
peptides. 
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Selon un mode de realisation actuellement prefere, le peptide precite est 
preferentiellement le peptide de sequence Arg-Gly-Ser. 

Lorsque l'on utilise un peptide contenant le tripeptide Arginine-Glycine-Serine, il est 
5 bien entendu que celui-ci est choisi de telle sorte que les acides amines entourant le motif 
Arginine-Glycine-Serine, tant par leur nature que par la structure secondaire du peptide 
qu ! ils vont induire, n'empechent pas celui-ci d'exercer Tactivite pour laquelle il est utilise 
dans la presente invention, 

10 Les derives d'acides amines et les deriv6s de peptides sont, par exemple, ceux dont au 

moins un groupement fonctionnel (en particulier les groupements amines et carboxyliques) 
est protege avec un groupement protecteur. 

En effet, il se peut que pom* des questions de resistance a la degradation, il soit 
necessaire d'utiliser selon invention une forme protegee du peptide. La forme de 
15 protection doit evidemment etre une forme biologiquement compatible et doit etre 
compatible avec une utilisation dans le domaine des cosmetiques ou de la pharmacie. 

De nombreuses formes de protection biologiquement compatibles peuvent etre 
envisagees, elles sont bien connues de l'homme du metier, comme par exemple Tacylation 
ou Tacetylation de Textremite amino-terminale, ou Tamidation ou Testerification de 
20 rextr&nite carboxy-terminale. 

Ainsi, Tinvention concerne une utilisation telle que definie precedemment caracterisee 
par le fait que le peptide est sous forme protegee ou non. 

De preference, on utilise une protection basee soit sur Tacylation ou Tacetylation de 
rextremite amino-terminale, soit sur Tamidation ou Testerification de l ! extremit6 carboxy- 
25 terminale, soit encore des deux. 

Les derives decides amines et les derives de peptides concement aussi les acides 
amines et les peptides relies entre eux par une liaison pseudo-peptidique. On entend par 
"liaison pseudo-peptidique" tous les types de liaisons susceptibles de remplacer les liaisons 
peptidiques "classiques". 



Dans le domaine des acides amines, la geometrie des molecules est telle qu'elles 
peuvent thSoriquement se presenter sous la forme d'isomeres optiques differents. H existe 
en effet une conformation moleculaire de Tacide amine (AA) telle quelle devie k droite le 



30 



BEST AVAILABLE COPY 



10 



15 



20 



25 



30 



plan de polarisation de la lumiere (conformation dextrogyre ou D-aa), et une conformation 
moleculaire de l'acide amine ( aa ) telle qu'elle devie a gauche le plan de polarisation de la 
lumiere (conformation levogyre ou L-aa). La nature n'a retenu pour les acides amines 
naturels que la conformation levogyre. En consequence, un peptide d'origine naturelle ne 
sera constitue que d'acides amines de type L-aa. 

Cependant la synthese chimique en laboratoire permet de pr6parer des acides amines 
ayant les deux conformations possibles. A partir de ce materiel de base, il est ainsi possible 
d'incorporer lors de la synthese de peptide aussi bien des acides amines sous forme 
d'isomeres ppti.ques dextrogyre ou levogyre. 

Ainsi, les acides amines constituant le peptide selon l'invention, peuvent etre sous 
configuration L- et D-, de maniere preferentielle, les acides amines sont sous forme L-. Le 
peptide selon l'invention peut done etre sous forme L-, D- ou DL-. 

Les peptides, objets du present brevet, peuvent etre obtenus soit par synthese chimiqu;e 
classique (en phase solide ou en phase homogene liquide), soit par synthese enzymatique 
(Kullman et al, J. Biol Chem. 1980, 225, 8234) a partir d'acides amines constitutifs ou^e 
leurs derives. 

Les peptides selon l'invention peuvent etre aussi obtenus par fermentation d'une souche 
de bact6ries modifiees ou non, par genie genetique pour produire les peptides de s6quence 
indiqu6e precedemment et leurs fragments, ou encore par extraction de proteines d'origine 
animale ou vegetale, preferentiellement d'origine vegetale, suivie d'une hydrolyse controlee 
qui libere les fragments peptidiques de tallies moyennes et de petites tallies dont il est 
question, avec la condition que les 616ments liberes doivent contenir au moins la sequence 
Arg-Gly-Ser. 

De tres nombreuses proteines trouvees dans les plantes sont susceptibles de contenir 
ces sequences au sein de leur structure. L'hydrolyse m6nagee permet de degager ces 
fragments peptidiques. 

II est possible, mais non necessaire pour realiser l'invention, d'extraire soit les proteines 
concernees d'abord et de l'hydrolyser ensuite, soit d'effectuer l'hydrolyse d'abord sur un 
extrait brut et de purifier les fragments peptidiques ensuite. 

D'autres precedes plus simples ou plus complexes peuvent etre envisag6s par I'homme 
du metier connaissant le metier de synthese, detraction et de purification des proteines et 
des peptides. 
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Ainsi le peptide selon l'invention peut etre un peptide d'origine naturelle ou 
synthetique. Preferentiellement selon l'invention, ie peptide est obtenu par synthese 
chimique. 

5 Dans la composition selon l'invention, le peptide peut etre un melange de derives 

peptidiques et/ou constitue de derives d ! acides amines. 

Selon un mode de realisation avantageux de l'invention, le peptide precite est 
prealablement . .soluhilise . dans un ou . plusieurs solyants cosmetiquement ou 
10 pharmaceutiquement acceptable comme l'eau, l'ethanol, le propanol ou Fisopropanol, le 
propylene glycol, le butylene glycol, le dipropylene glycol, les diglycols ethoxyles ou 
propoxyles, les polyols cycliques, la vaseline, une huile v6getale ou tout melange de ces 
solvants. 

15 Selon encore un autre mode de realisation avantageux de l'invention, les peptides 
precit6s sont prealablement solubilises dans un vecteur cosmetique ou pharmaceutique 
comme les liposomes ou adsorbes sur des polymeres organiques poudreux, des supports 
mineraux comme les talcs et bentonites, et plus generalement solubilises dans, ou fixes sur, 
tout vecteur cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

20 

La composition selon l'invention peut 8tre une composition cosm6tique ou 
dermatologique ou pharmaceutique. Preferentiellement selon Tinvention, la composition 
est une composition cosmetique, car elle est destinee a ameliorer Taspect et les 
performances cutan6es g&ierales de Tindividu qui en fait usage. 
25 La composition selon Tinvention est preferentiellement une composition cosmetique 
et/ou dermatologique adaptee k V administration par voie topique cutanee comprenant un 
milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

II est bien evident que l'invention s'adresse aux mammiftres en general et plus 
30 particulierement aux etres humains. 

La quantite efficace de principe actif correspond a la quantite necessaire pour obtenir le 
resultat desire. 
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Selon un mode de realisation avantageux de l'invention, Ie peptide precite est present 
dans les compositions de l'invention a une concentration comprise entre 0.0000001% et 1% 
environ, et preferentiellement a une concentration comprise entre 0.00001% et 0.001% 
environ en poids par rapport au poids total de la composition finale. 

Quelle que soit la forme de l'invention, la composition selon l'invention peut etre 
ingeree, inject6e ou appliquee sur la peau (sur toute zone cutanee du corps), les cheveux, 
les ongles ou les muqueuses. Selon le mode d'administration, la composition selon 
l'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees. 

Preferentiellement, les compositions selon la presente invention se presenteront sous 
une forme galenique adaptee a 1 'administration par voie topique cutanee, et couvrent toutes 
les formes cosmetiques ou dermatologiques. Ces compositions doivent done contenir un 
milieu cosmetiquement acceptable, e'est-a-dire compatible avec la peau, les poils ou les 
cheveux. 

Ces compositions pourront notamment se presenter sous forme d'une solution 
aqueuse, hydralcoolique ou huileuse ; d'une emulsion huile-dans-eau, eau-dans-huile L 
emulsions multiples ; elles aussi peuvent se presenter sous forme de cremes, ; de 
suspensions, ou encore poudres, adaptees a une application sur la peau, les muqueuses, les 
levres et/ou les cheveux. 

Ces compositions peuvent etre plus ou moins fluides et avoir l'aspect d'une creme, 
d'une lotion, d'un lait, d'un serum, d'une pommade, d'un gel, d'une pate ou d'une mousse. 
Elles peuvent aussi se presenter sous forme solide, comme un stick ou etre appliquees sur 
la peau sous forme d'aerosol. Elles peuvent etre utilisees comme produit de soin et/ou 
comme produit de maquillage de la peau. 

Pour l'injection, la composition selon l'invention peut se presenter sous forme de 
lotion aqueuse, huileuse ou sous forme de serum. Pour l'application sur les yeux, la 
composition peut se presenter sous forme de gouttes et pour l'ingestion, elle peut se 
presenter sous forme de capsules, de granules, de sirops ou de comprimes. 

Ces compositions comprennent, en outre, tout additif usuellement utilise dans le 
domaine d'application envisage ainsi que les adjuvants necessaires a leur formulation, tels 
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que des solvants, des epaississants, des diluants, des anti-oxydants, des colorants, des 
filtres solaires, des agents auto-bronzants, des pigments, des charges, des conservateurs, 
des parfums, des absorbeurs d*odeur, des actifs cosmetiques ou pharmaceutiques, des 
huiles essentielles, des vitamines, des acides gras essentiels, des tensioactifs, des 

5 polymeres filmogenes, etc . . . 

Dans tous les cas, Thomme du metier veillera a ce que ces adjuvants ainsi que leurs 
proportions soient choisis de telle maniere a ne pas nuire aux proprietes avantageuses 
recherchees de la composition selon Pinvention. Ces adjuvants peuvent, par exemple, 

. . .coixespondre de.0,01 a 20 % du poids total de la composition. 

10 Lorsque la composition de ^invention est une emulsion, la phase grasse peut 

representer de 5 a 80 % en poids et de preference de 5 a 50 % .en poids par rapport au poids 
total de la composition. Les 6mulsionnants et co-emulsionnants utilises dans la 
composition seront choisis parmi ceux classiquement utilises dans le domaine consider^. 
Par exemple, ils peuvent etre utilises en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, par 

1 5 rapport au poids total de la composition. 

Bien entendu, l'homme du metier veillera a choisir les eventuels composes 
complementaires, actifs ou non-actifs, et/ou leurs quantites, de telle sorte que les proprietes 
avantageuses du melange ne soient pas, ou sensiblement pas, alterees par Fadjonction 
envisagee. 

20 Les compositions selon Tinvention trouvent une application notamment comme 

compositions cosmetiques ou pharmaceutiques pour la peau, les muqueuses et/ou les semi- 
muqueuses. 

Elles trouvent une application toute particuliere en tant que produit de protection et/ 
ou de soin de la peau, ou encore en tant que composition anti-ride et/ou anti-age. 
25 On peut egalement envisager une application dans le domaine des compositions de 

maquillage de la peau du visage et du corps, telles que les rouges a levres, les fond de teint, 
les crfemes teintees, les sticks anti-cernes, ou les compositions anti-solaires ou de bronzage 
artificiel. 

Les compositions, objet de Tinvention, trouvent leur application dans grand nombre 
30 de traitements notamment cosmetiques ou dermatologiques, et elles peuvent constituer une 
composition cosmetique, notamment pour le traitement, la protection, le soin, le 
demaquillage et/ou le nettoyage de la peau, des levres et/ou des cheveux, et/ou pour le 
maquillage de la peau, des levres, des cils et/ou du corps. 
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La composition selon l'invention peut egalement consister en des preparations sondes 
comprenant egalement des savons ou des pains de nettoyage. v 

La composition peut etre aussi conditionnee sous forme d'un composition pour 
aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. . 

La composition peut 6tre aussi a usage bucco-dentaire, par exemple une pate de 
dentifrice. 

La composition de l'invention peut aussi etre une composition cosmetique destinee a 
une administration par voie orale. Pour une administration par voie orale, la composition 
selon l'invention peut. se presenter sous toutes formes adaptees, particuliercment sous 
forme d'une solution buvable, d'un sirop, d'un comprint, d'une dragee, d'une gelule, ou 
encore d'un aliment ou complement nutritionnel. 



Selon l'invention, on peut, entre autres, ajouter a la composition de l'invention 
d'autres agents actifs destin6s notamment a la prevention et/ou au traitement des 
15 manifestations cutanees du vieillissement et/ou a la protection de la peau centre l^s 
agressions exterieures. c 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation, comme ingredient actif, d'au moins un 
peptide de formule (I) de sequence (AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA) n , dans laquelle (AA) est un 
quelconque acide amine ou un de ses derives, n etant compris entre 0 et 3, pour la 
preparation d'une composition cosmetique et/ou dermatologique et/ou pharmaceutique. 

n a 6t6 constate que le peptide selon l'invention possede de nombreuses actions au 
niveau de la peau, notamment qu'il permet de lutter centre les phenomenes du 
vieUhssement cutane et qu'il permet de proteger la peau centre tons types degressions 
exterieures. 

Ainsi selon une autre variante de l'invention, ledit agent actif augmente 1'expression des 
prolines de la peau et/ou ameliore leur stabihte. 

Les peptides selon l'invention favorisent notamment la reg6n6ration tissulaire, en 
augmentant le phenomene de differentiation cellulaire et renforce ainsi la fonction barriere 
de la peau. 
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L'invention a done pour autre objet l'utilisation d ! au moins un peptide de formule (I) tel 
que defini precedemment, ou d'une composition cosmetique le comprenant, pour lutter 
contre les phenomenes du vieillissement cutane. 

Le peptide selon Tinvention est particulierement bien adapte a une utilisation pour 
5 lutter contre les phenomenes du vieillissement cutane. 

Par modifications cutanees du vieillissement on entend toutes modifications de Taspect 
exterieur de la peau dues au vieillissement, comme, par exemple, les rides et ridules, la 
peau fletrie, la peau molle, la peau amincie, le manque d'elasticite et/ou de tonus de la 
. .. . peau, la.peau teme et sans .eclat mais egalement toutes modifications internes de la peau 
10 qui ne se traduisent pas systematiquement par un aspect exterieur modifie comme, par 
exemple, toutes degradations internes de la peau consecutives a une exposition aux 
rayonnements ultra-violets. 

Le peptide de formule (T) selon Tinvention permet d'augmenter la synthese d'ATP 
1 5 intracellulaire des cellules de la peau (notamment les fibroblastes et les keratinocytes). 

Cette augmentation de la concentration d'ATP est tres ben6fique a la cellule car la 
concentration d ! ATP intracellulaire est etroitement liee a tous les phenomenes du 
vieillissement cutane et de stress de la cellule. 

Uinvention a done pour autre objet Putilisation d'au moins un peptide tel que defini 
20 precedemment, ou d'une composition cosmetique le comprenant, afin d'augmenter la 
synthese d f ATP intracellulaire des cellules de la peau et, notamment, celle des fibroblastes 
du derme. 

Des tests ont aussi demontre que le peptide selon Tinvention permet d'augmenter la 
25 concentration de calcium intracellulaire. Le peptide selon Tinvention peut done aussi etre 
utilise dans le but d'augmenter la concentration intracellulaire de calcium des cellules de la 
peau, ce qui permet d f activer differents mecanismes favorables a la cellule pour Taider a 
lutter contre le stress et le vieillissement. Le peptide selon Tinvention peut aussi avoir une 
action anti-oxydante. 

30 

Selon un autre aspect de Tinvention, la presente invention concerne Tutilisation d'au 
moins un peptide de formule (I) tel que defini precedemment, ou d ? une composition 
cosmetique le comprenant, pour proteger la peau contre tous types degressions exterieures. 
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L'augmentation de la concentration d'ATP va permettre a la cellule d'etre protegee et de 
mieux resister au stress que produit sur elle Kenvironnement. La cellule va done etre 
protegee contre tous types d'agressions exterieures/ 

On entend par le terme "agression exterieure" les agressions que peut produire 
renvironneraent. Ces agressions peuvent etre d'origine chimique, physique, biologique ou 
thermique. A titre d'exemple, on peut citer des agressions telles que la pollution, les UV, 
les frottements, l'eau a forte concentration de calcaire, les variations de temperature ou 
encore les produits a caractere irritant tels que les tensioactifs, les conservateurs ou les 
- -parfums. 



10 



II a et6 mis en evidence de nombreuses proprietes de la composition selon l'invention. 
En effet, telles que les experiences le demontrent dans les exemples, les peptides de 
formule (I) de sequence (AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA)„, dans laquelle (AA) est un quelconque 
acide amine ou un de ses derives, n etant compris entre 0 et 3, ont des effets benefiques siir 
15 la synthese des proteines de la matrice extracellulaire. „• 

L'invention a done pour autre objet l'utilisation d'au moins un peptide tel que defini 
precedemment, ou d'une composition cosmetique le comprenant afin d'augmenterila 
synthese des proteines de la matrice extracellulaire. 

Par proline de la matrice extracellulaire, on entend, par exemple, des proteines telles 
20 que le collagene, la fibronectine ou encore l'elastine. 

De la meme maniere, il a ete demontre que le peptide de formule (I), possede des effets 
b6nefiques sur la synthese des proteines des keratinocytes. 

L'invention a done pour autre objet l'utilisation d'au moins un peptide tel que defini 
25 precedemment, ou d'une composition cosm6tique le comprenant, afin d'augmenter la 
synthese de keratines. 

Grace a des marqueurs comme, par exemple, 1'involucrine (marqueur de la 
differentiation cellulaire) et la molecule ERG (marqueur de differentiation cellulaire tres 
30 precoce), il a ete demontre que le peptide de sequence (AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA) n , dans 
laquelle (AA) est un quelconque acide amine ou un de ses derives, n etant compris entre 0 
et 3, favorise la differenciation cellulaire. Ce peptide favorise notamment la differentiation 
cellulaire des keratinocytes, ces derniers migrent done plus rapidement vers la surface de 
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Tepidenne et assurent une meilleure resistance de la couche cornee. En progressant vers les 
couches superieures, les keratinocytes s'aplatissent et deversent dans Tespace 
extracellulaire un ciment constitue de lipides, cholesterol, acides gras libres satures et 
ceramides qui augmentent la cohesion entre les cellules et contribuent ainsi au role de 
5 barriere de Tepiderme. 

Le peptide selon 1 invention a done une action efficace sur la barriere cutanee, le 
peptide selon Pinvention augmente done la fonction de barriere cutanee de la peau. II 
favorise ainsi la regeneration tissulaire de la peau. 
. Un autre objet de Tinvention est done Tutilisation d'au moins un peptide de formule (I) 
10 tel que defini precedemment, ou d f une composition cosmetique le comprenant, afin de 
favoriser la differentiation cellulaire. 

Un autre objet de Tinvention est done Tutilisation d'au moins un peptide de formule (I) 
tel que defini precedemment, ou d'une composition cosmetique le comprenant, afin de 
favoriser la regeneration tissulaire et/ou de renforcer la barriere cutanee de la peau. 

15 

Ces proprietes peuvent etre utilises notamment pour realiser des compositions 
destinees h proteger la peau contre les agressions exterieures provoquees notamment par 
Taction du rayonnement solaire ou par d ! autres agents physiques, chimiques ou 
biologiques, ou encore des compositions permettant de lutter contre le vieillissement de la 
20 peau. 

Selon un autre aspect, la presente invention conceme un procede de traitement 
cosmetique pour traiter les peaux ag^es et/ou pour combattre les phenomenes de 
vieillissement cellulaire consistant k appliquer sur la surface de la peau une quantite 
25 efficace d ! au moins un peptide correspondant a la formule generale (I) pour obtenir Taction 
desiree. 

La presente invention concerne, de la meme maniere, \m proced6 de traitement 
cosmetique afin de prot6ger la peau contre tous types degressions exterieures. 

Des modes de realisation particuliers de ce procede de traitement cosmetique resultent 
30 egalement de la description precedents 

Selon un autre aspect de Tinvention, la presente invention concerne xm procede de 
traitement cosmetique afin de favoriser la differentiation cellulaire et/ou de favoriser la 
regeneration tissulaire et/ou de renforcer la barriere cutanee de la peau 
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Le precede de traitement cosmetique de l'invention peut etre mis en oeuvre notamment 
en appliquant les compositions cosmetiques telles que definies ci-dessus, selon la 
technique d'utilisation habituelle de ces compositions, par exemple : application de cremes, 
de gels, de serums, de lotions, de laits, de shampooings ou de compositions anti-solaires, 
sur la peau ou sur les cheveux, ou encore, application de dentifrice sur les gencives. 

D'autres avantages et caracteristiques de l'invention apparattront mieux a la lecture des 
exemples donnes k titre illustratif et non limitatif. 



Exemple 1 - Mise en evidence de l'effet du peptide sur la synthese d'ATP. 

Des fibroblastes ont ete cultives puis mis en culture dans les labteks. Lorsque.les 
cellules sont arrivees a 80 % de confluence, des concentrations de \V*M de peptide&ide 
sequence Arg-Gly-Ser ont ete appliquees sur les cellules pendant des durees de 5, 15, 30 et 
60 minutes. 

La quantite d'ATP intracellulaire a ensuite ete quantifiee par la technique : >de 
luminescence en presence de luciferase. La quantite de luminescence a ete enregistree au 
luminometre, cette quantite de luminescence est proportionnelle a la quantity d'ATP 
presente dans les cellules. 

II a ete obtenu qu'en pr6sence de lO" 6 !^ du peptide de sequence Arg-Gly-Ser, la 
quantite d'ATP dans les fibroblastes augmente de 60 % en 5 minutes par rapport a la 
quantite dATP pr6sente dans les cellules controles, c'est a dire les cellules sans peptide, et 
que cette quantit6 dATP augmente de 75 % en 15 minutes pour revenir fmalement a l'etat 
basal au bout de 60 minutes. 



Exemple 2 - Mise en evidence de l'effet du peptide sur la differenciation cellulaire 

Des keratinocytes ont ete cultives puis mis en culture dans les labteks. Lorsque les 
cellules sont arrivees a 50 % de confluence, des concentrations de 10^M du peptide de 
sequence Arg-Gly-Ser ont 6t6 appliquees sur les cellules pendant une duree de 24 heures. 
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Les cellules ont alors subi un test d'immunomarquage a Taide d'un anti-corps anti-ERG 
1-2 (la molecule ERG 1-2 etant marqueur de differentiation cellulaire precoce). Des 
observations ont ensuite ete realisees sous microscope, la fluorescence etant 
proportionnelle a la quantite de molecules ERG presente dans les cellules, c'est a dire 
5 proportionnelle au taux de differenciation cellulaire. 

II a ete observe une nette augmentation de la fluorescence dans les puits contenant les 
cellules qui ont ete traitees avec lO^M du peptide de sequence Arg-Gly-Ser, par rapport au 
puits contenant les cellules qui n f ont pas 6t6 traitees par ce peptide. 



10 

Exemple 3 — Mise en evidence de reflet du peptide sur la synthese de.keratines . . 

Des keratinocytes ont ete cultives puis mis en culture dans les labteks. Lorsque les 
cellules sont arrivees a 50 % de confluence, des concentrations de 10" 6 M du peptide de 
1 5 sequence Arg-Gly-Ser ont ete appliquees sur les cellules pendant une duree de 24 heures, 
Les cellules ont alors subi un test d'immunomarquage a Taide d'un anti-corps anti- 
keratine Pan cK. 

Des observations ont ensuite 6t6 realisees sous microscope, la fluorescence etant 
proportionnelle a la quantite de keratine presente dans les cellules. 
20 II a ete observ6 une nette augmentation de la fluorescence dans les puits contenant les 

cellules qui ont ete traitees avec lO^M du peptide de sequence Arg-Gly-Ser par rapport au 
puits contenant les cellules qui n f ont pas ete traitees par ce peptide. 

25 Exemple 4 - Mise en evidence de l'effet du peptide sur la synthase de proteines de la 
matrice extracellulaire 

Des fibroblastes ont ete cultives puis mis en culture dans les labteks. Lorsque les 
cellules sont arrivees a entre 40 et 70 % de confluence, des concentrations de lO^M du 
30 peptide de sequence Arg-Gly-Ser ont ete appliquees sur les cellules pendant une duree de 
24 heures. 
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Les cellules ont alors subi un test d'immunomarquage avec l'aide de differents anti- 
corps : des anti-corps anti-collagene I, des anti-corps anti-collagene III et des anti-corps 
anti-fibronectine. 

Des observations ont ensuite ete realisees sous microscope, chaque fluorescence etant 
proportionnelle aux quantites de collagene I, de collagene III ou de fibronectine presentes 
dans les cellules. 

Dans tons les cas, il a ete observe une 16gere augmentation de la fluorescence dans les 
puits contenant les cellules qui ont 616 traitees avec 10«M du peptide de sequence Arg- 
Gly-Ser par rapport aux puits contenant les cellules qui n'ont pas ete traitees avec ce 
peptide. 



Exemple 5 - Pr6paration de compositions 

Ces compositions ont ete obtenues par simple melange des differents composants.les 
quantites indiquees sont donnSes en pourcentage de poids. J 

4 

i 

1- Emulsion huile dans eau 

2 
*■ 

Phase huileuse ; "f 

B Montanov 68 (Cetearyl Alcohol and Cetearyl Glucoside). 5>0 0 

■ Huile de Jojoba 
B Huile de Vaseline 

" Isopropyl Palmitate ? ' 
Phase aqueuse : 

° Glycerine 

■ Allantoine 
B peptide Arg-Gly-Ser 



% 

5,00 . % 
5,00 % 
% 



5,00 % 
0,10 % 
50ppm 

Sepigel 305 (Polyacrylamide and C13-14 Isoparaffm and Laureth-7) 0,30 % 
Conservateur 
Parfum 
Eau 

qsp 100 % 



'o 

0,50 % 
0,50 % 



2 -Gel 
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«> CarbopolUltrezlO(sol.a2%) 25,00 % 

■» Triethanolamine 0,50 % 

° peptide Arg-Gly-Ser 1 PP m 

5 D Conservateur 0,20 % 

■ EDTA (sequestrant) 0,10 % 

■ Parfum 0,50 % 
a Eau qsp 100 % 



10 3 - Lotion 

0 Mono Propylene Glycol 1,00 % 

" Allantoine 0,30 % 

* Glycerine 1 > Q0 0/0 

15 Q Cetiol HE (PEG-7 Glyceryl Cocoate) 1,00 % 

o peptide Arg-Gly-Ser 0,1 pptn 

° Conservateur 0,20 % 

" Parfum 0,50 % 

„ Eau qsp 100 % 

20 
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REVENDTCATTONS 



. Composition cosmetique et/ou dermatologique et/ou pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle contient, dans un milieu acceptable, comme principe actif, au moins 
un peptide de formule (I) : 



dans laquelle (AA) est un quelconque acide amine ou un de ses derives, n est 
compris entre 0 et 3. 

Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce que le peptide possede la 
sequence Arg-Gly-Ser. 



$. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes caracterisee en 
ce que le peptide est choisi parmi les peptides dont au moins un groupement 
fonctionnel est protege par un groupement protecteur, ce groupement protecteur 
etant soit une acylation ou une acetylation de rextremite amino-temiinale, soit sur 
une amidation ou une esterification de 1'extremite carboxy-terminale, soit les deux. 

k Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes caracteris6e en 
ce que le peptide est pr6sent dans la composition a une concentration comprise 
entre 0.0000001% et 1% environ, et preferentiellement a une concentration 
comprise entre 0.00001% et 0.001% environ en poids par rapport au poids total de 
la composition finale. 

. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
ce qu'elle se presente sous la forme d'une composition cosmetique et/ou 
dermatologique adaptee a 1 'administration par voie topique cutanee comprenant un 
milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 



(AA) n -Arg-Gly-Ser-(AA) 1 



in 



CO 



15 
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6. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes caracterisee en 
ce que le peptide est prealablement solubilise dans un ou plusieurs solvants 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptables comme l'eau, l'ethanol, le 
propanol ou Fisopropanol, le propylene glycol, le butylene glycol, le dipropylene 

5 glycol, les diglycols ethoxyles ou propoxyles, les polyols cycliques, la vaseline, une 

huile vegetale ou tout m61ange de ces solvants. 

7. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes caracterisee en 

ce que le peptide est prealablement solubilise. dans un yecteur cosmetique ou 

10 pharmaceutique comme les liposomes ou adsorbes sur des polymeres organiques 

poudreux, des supports mineraux comme les talcs et bentonites, et plus 
generalement solubilises dans, ou fix6s sur, tout vecteur cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

15 8. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 

ce qu'elle se presente sous forme d'une solution aqueuse, hydralcoolique ou 
huileuse ou sous la forme d'une emulsion huile-dans-eau, eau-dans-huile ou 
Emulsions multiples ou sous forme de creme, de suspensions, ou encore poudres ; 
ces compositions pouvant etre plus ou moins fluides ou solides et avoir l'aspect 

20 d'une creme, d'une lotion, d'un lait, d'un serum, d'une pommade, d'un gel, d'une 

pite, d'une mousse ou d'un stick. 

9. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans l'une des 
revendications 1 a 3, comme ingredient actif pour un preparation d'une composition 

25 cosmetique et/ou dermatologique et/ou pharmaceutique. 

10. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans l'une des 
revendications 1 a 3, ou d'une composition le comprenant, pour lutter contre les 
ph6nomenes du vieillissement cutane. 



30 



11. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans l'une des 
revendications 1 k 3, ou d'une composition le comprenant, pour proteger la peau 
contre tous types degressions exterieures. 
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12. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans l'une des 
revendications- 1 a 3, ou d'une composition le comprenant, afin d'augmenter la 
synthese d'ATP intracellulaire des cellules de la peau. 

13. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans Tune des 
revendications 1 a 3, ou d'une composition le comprenant, pour d'augmenter la 
synthese des proteines de la matrice extracellulaire. 

14. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans l'une des 
revendications 1 a 3, ou d'une composition le comprenant, pour d'augmenter la 
synthese de keratines. 

15. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans Lie des 
revendications 1 a 3, on d'une composition le comprenant, pour faypriser la 
differenciation cellulaire. 

16. Utilisation d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans, l'une des 
revendications 1 a 3, ou d'une composition le comprenant, pour favpriser la 
reg6neration tissulaire et/ou de renforcer la barriere cutanee de la peau. 

17. Utilisation d'au moins un compose de formule (T) tel que defini dans l'une des 
revendications 1 a 3, ou d'une composition le comprenant, afin d'augmenter la 
concentration de calcium intracellulaire des cellules de la peau. 

18. Procede de traitement cosmetique pour traiter Ies peaux agees et/ou pour combattre 
les phenomenes du vieillissement cellulaire consistant a appliquer sur la surface de 
la peau une quantite efficace d'au moins un compose corresponds a la fonnule 
generate (I) selon l'une quelconque des revendications 1 k 3. 

19. Proc6de de traitement cosmetique pour proteger la peau centre tons les types 
degressions exterieures consistant a appliquer sur la surface de la peau une quantite 
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efficace d'au moins un compose correspondant a la formule generate (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 3. 

20. Procede de traitement cosmetique pour favoriser la differentiation cellulaire et/ou 
pour favoriser la regeneration tissulaire et/ou pour renforcer la barriere cutanee de 
la peau, consistant a appliquer sur la surface de la peau une quantite efficace d'au 
moins un compose correspondant a la formule gen6rale (I) selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 3. 
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Nom 



DALFARRA 



CLAUDE 



Adresse 



Rue 



30 CHEMIN SAN PEYRE 



Code postal et ville 



Societe d'appartenance (facultatij) 



06650 



lOPIO 



VINCIENCE 



Nom 



Prenoms 



DOMLOGE 



NOUHA 



Adresse 



Rue 

Code postal et ville 



1 0 TRAVERSE DU B ARRI 



Soctete d'appartenance (factdtatij) 
Nom 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Societe d'appartenance (fac tdtatij) 

DATE ET SIGNATURE (S) 
DU (DES) DERflANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et quality du signataire) 



06560 \ VALBONNE" 



VINCIEN CE 
BOTTO 



JEAN-MARIE 
GARB EJ AIRE 
1 Passage du Square 



06560 



VALBONNE 



VINCIENCE 

' 1 L _ ° 1 




La loi n»78-l7 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux liberty s'applique aux reponses faites a ce form„l a ir^ 
Elle garantrt un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'INpT 
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PCT Application 

FR200303280 



